Quelle régulation pour l’arrêt d’un protocole de recherche clinique de thérapie génique somatique ? État des lieux auprès des cliniciens-chercheurs européens by Sergent, J.-A. et al.
VOLUME 2 NUMÉRO 2 
ÉTÉ/SUMMER 2007
LA REVUE DU CREUM
LES ATELIERS 
DE L’ÉTHIQUE
IS
SN
 1
71
8-
99
77
  
NOTE AUX AUTEURS
Un article doit compter de 10 à 20 pages environ, simple
interligne (Times New Roman 12). Les notes doivent être
placées en fin de texte. L'article doit inclure un résumé
d'au plus 200 mots en français et en anglais. Les articles
seront évalués de manière anonyme par deux pairs du
comité éditorial.
Les consignes aux auteurs se retrouvent sur le site de la
revue (www.creum.umontreal.ca). Tout article ne s’y
conformant pas sera automatiquement refusé.
GUIDELINES FOR AUTHORS
Papers should be between 10 and 20 pages, single spa-
ced (Times New Roman 12). Notes should be placed at the
end of the text. An abstract in English and French of no
more than 200 words must be inserted at the beginning
of the text. Articles are anonymously peer-reviewed by
members of the editorial committee.
Instructions to authors are available on the journal web-
site (www.creum.umontreal.ca). Papers not following
these will be automatically rejected.
Vous êtes libres de reproduire, distribuer et communiquer les
textes de cette revue au public selon les conditions suivantes :
• Vous devez citer le nom de l'auteur et de la revue
• Vous ne pouvez pas utiliser les textes à des fins commerciales
• Vous ne pouvez pas modifier, transformer ou adapter les textes
Pour tous les détails, veuillez vous référer à l’adresse suivante :
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/legalcode
You are free to copy and distribute all texts of this journal under
the following conditions:
• You must cite the author of the text and the name of the journal
• You may not use this work for commercial purposes
• You may not alter, transform, or build upon this work
For all details please refer to the following address:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/legalcode
VOLUME 2 NUMÉRO 2 
ÉTÉ/SUMMER 2007
UNE REVUE MULTI-
DISCIPLINAIRE SUR LES
ENJEUX NORMATIFS DES
POLITIQUES PUBLIQUES ET
DES PRATIQUES SOCIALES.
A MULTIDISCIPLINARY
JOURNAL ON THE 
NORMATIVE CHALLENGES 
OF PUBLIC POLICIES 
AND SOCIAL PRACTICES.
2
COMITÉ ÉDITORIAL/EDITORIAL COMMITTEE
Direction :
Martin Blanchard, CRÉUM (martin.blanchard@umontreal.ca) 
Charles Blattberg, CRÉUM
Rabah Bousbaci, CRÉUM
Ryoa Chung, CRÉUM
Peter Dietsch, CRÉUM 
Francis Dupuis-Déri, Université du Québec à Montréal
Geneviève Fuji Johnson, CRÉUM
Axel Gosseries, Université de Louvain-la-Neuve
Béatrice Godard, CRÉUM
Joseph Heath, Université de Toronto
Mira Johri, CRÉUM
Julie Lavigne, Université du Québec à Montréal
Robert Leckey, Université McGill
Christian Nadeau, CRÉUM
Wayne Norman, CRÉUM
Christine Tappolet, CRÉUM
Luc Tremblay, CRÉUM
Daniel Marc Weinstock, CRÉUM
Bryn Williams-Jones, CRÉUM
ISSN 1718-9977
SERGENT J-A.
LABORATOIRE DE MÉDECINE LÉGALE ET D’ETHIQUE MÉDICALE, 
FACULTÉ DE MÉDECINE - UNIVERSITÉ RENÉ DESCARTES-PARIS V
INSTITUT INTERNATIONAL DE RECHERCHE EN BIOÉTHIQUE
MOUTEL G.
FACULTÉ DE MÉDECINE - UNIVERSITÉ RENÉ DESCARTES-PARIS V
INSTITUT INTERNATIONAL DE RECHERCHE EN BIOÉTHIQUE
FEINGOLD J.
HÔPITAL NECKER-ENFANTS MALADES UNIVERSITÉ DENIS DIDEROT- PARIS VII FRANCE
FACULTÉ DE MÉDECINE - UNIVERSITÉ RENÉ DESCARTES-PARIS V
DE MILLEVILLE H.
DIRECTEUR DU LABORATOIRE EN SCIENCES DE SYSTÈMES D’INFORMATION 
RACINE E.
PROGRAMMES DE BIOÉTHIQUE, UNIVERSITÉ DE MONTRÉAL
DOUCET H.
PROGRAMMES DE BIOÉTHIQUE, UNIVERSITÉ DE MONTRÉAL
HERVÉ C.
LABORATOIRE DE MÉDECINE LÉGALE ET D’ETHIQUE MÉDICALE, FACULTÉ DE MÉDECINE
- UNIVERSITÉ RENÉ DESCARTES-PARIS V
RÉSUMÉ
Depuis 2002, le débat sur les risques associés à la thérapie génique est initié suite à l’annonce
que deux enfants inclus dans un essai thérapeutique impliquant une thérapie génique ont
développé des effets indésirables important. En Janvier 2005, le débat sur les risques reprit suite
à l’interruption du protocole sur les enfants bulle du Pr Fischer à l’hôpital Necker de Paris. Nous
avons donc étudié le processus impliqué ainsi que la réflexion éthique associée aux décisions
d’arrêt de protocole de recherche. Notre travail a été mené par une équipe pluridisciplinaire
combinant chercheurs en santé, généticiens et éthiciens. Nous avons étudié la participation des
chercheurs, des patients, des institutions officielles, des comités d’éthique ainsi que des
associations de patients dans le processus de décision d’interruption d’un protocole de recherche.
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ARTICLES :
QUELLE RÉGULATION POUR L’ARRÊT
D’UN PROTOCOLE DE RECHERCHE
CLINIQUE DE THÉRAPIE GÉNIQUE
SOMATIQUE ?
ETAT DES LIEUX AUPRÈS DES CLINICIENS-
CHERCHEURS EUROPÉENS.
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Nous avons également analysé les critères jugés les plus pertinents dans l’arrêt d’un protocole
de recherche. Enfin nous avons analysé le point de vue des personnes directement impliquées
dans la thérapie génique au moyen d’un questionnaire. Toutes les personnes contactées ont
présenté un poster de recherche au congrès de la Société Européenne de Thérapie Génique. 62
personnes d’autant d’équipes de recherche différentes, de 17 pays, sur les 350 contactés ont
répondu. Selon eux, la décision d’arrêt d’un protocole de recherche doit être prise suite à une
consultation des chercheurs, des patients, du ministère de tutelle, d’une agence nationale de
régulation ou d’un comité d’éthique ; la légitimité étant accordée à des décisions prises en
commun par les chercheurs, les patients et les comités d’éthique. Les incidents sérieux et de façon
plus surprenante, les incidents moins graves sont jugés comme étant des critères suffisants pour
interrompre un essai. Nous avons fini par analyser les conséquences éthiques, telles que balance
bénéfice/risque, processus de régulation ou responsabilité, de ces critères sur l’arrêt d’un protocole
de recherche.
ABSTRACT
In 2002, the debate on the risks of gene therapy was initiated following the annoucement that two
children included in a clinical trial developed serious adverse effects. In January 2005, the debate
was reignited following the interruption of the “bubble kids protocol” at the Hôpital Necker in Paris.
We have thus investigated the ethical stakes involved in decisions to stop protocols. This work was
carried out by a multidisciplinary team combining ethics researchers and geneticists. We studied
the specific participation of researchers, patients, official institution, ethics committees and patient
associations in the processes that can lead to an interruption of trial. We also analysed the criterion
judged most relevant for halting a trial. Finally, we analyzed the perspective of the actors implicated
directly in the provision of gene therapy, by means of a questionnaire. All the individuals contacted
had presented a scientific poster at the European Society of Gene Therapy. 62 out of 350 persons,
from 17 countries, responded to our questionnaire. According to these respondants, decisions to stop
a trial should be taken after consultation with researchers, patients, the ministry, national agencies
or ethics committees. Legitimacy was accorded to joint decision-making by researchers, patients and
committees. Serious incidents, and surprisingly less serious incidents, clearly emerge as criterion for
stopping a trial. We conclude by analyzing the ethical consequences, such as risk/benefit ratios,
regulatory processes and responsibility, associated with these criterions and decisions to stop a trial.
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INTRODUCTION
La thérapie génique est apparue comme une question dans les
recherches dès 1970 avec les recherches de Stanfield Rogers sur l’ar-
gininémie, puis en 19761 avec celles de Gardner. Elle a connu un
essor exponentiel2 à partir de 1990 avec les premiers tests cliniques
officiels menés sur l’ADA3, l’Adenosine Deaminase Deficiency, qui
consiste en l’absence d’une enzyme nécessaire au bon fonctionne-
ment du système immunitaire. Les premières recherches se firent sur
cette maladie étant donné son caractère monogénique et la connais-
sance du gène impliqué. Les résultats faisant suite à cette première
recherche furent prometteurs. La recherche en génétique moléculaire
a connu un essor rapide dans un laps de temps très court4 suite à
ces résultats. Les premiers chercheurs dans ce domaine furent, entre
autres, Rosenberg, Cline, Brenner et Nabel5. Pour eux, la thérapie
génique était simplement l’addition ou la correction d’un gène dont
la fonction est considérée comme manquante. Leurs premières recher-
ches sur l’Homme portaient sur l’ADA, l’hémophilie B et un défi-
cit en LDL6. Dans le même temps sont apparus les premiers ques-
tionnements éthiques7. Dans les années suivantes, d’autres recher-
ches furent menées jusqu’à la survenue d’interrogations concernant
la balance risque/bénéfice de ces protocoles, les critères d’inclusion
et les modalités d’arrêt en cas d’incident. En 1999, le jeune Jesse
Gelsinger8, souffrant d’une déficience en ornithine transcarbamylase
(OTC) sous forme non létale, fut inclut dans un protocole de recher-
che de thérapie génique pour cette maladie. Bien que pour ce patient,
l’issue fut fatale, les autres patients qui ont suivi ce protocole ont
connu une amélioration de leur état. De là, un vif débat pris corps
sur l’éventuelle dangerosité de la thérapie génique mais des tra-
vaux9,10 ont mis en lumière non pas la dangerosité mais des erreurs
manifestes dans le suivi de ce protocole. En effet, ce dernier qui
avait été avalisé par le NIH, National Institutes of Health, ne fut pas
respecté : le mode d’administration fut différent de celui recommandé
lors de l’acceptation du protocole : la charge fut injectée par cathé-
ter au lieu d’une intraveineuse, et la dose était supérieure à celle
admise dans les limites du protocole. Certains facteurs de santé
auraient également dû exclure Jesse Gelsinger de ce protocole, mais
néanmoins les chercheurs l’inclurent et il développa alors très rapi-
dement une forte réaction inflammatoire qui le plongea dans un coma,
fatal après quelques jours. 
En 2001, une nouvelle avancée vit le jour lors de l’annonce
de résultats positifs pour le protocole suivi au sein de l’Hôpital
Necker-Enfants Malades de Paris sur une grave altération du sys-
tème immunitaire le SCID X111. Cependant, en 2002, le débat sur
les risques de la thérapie génique renaît avec l’annonce que deux de
ces enfants12 sur les onze ayant bénéficié de ce protocole de recher-
che, avaient développé une forme de leucémie après une longue
période de rémission13-15. Dans ce cas, le protocole avait été suivi
avec rigueur pour tous les patients et avait reçu l’avis positif d’un
CPP (comité d’éthique de la recherche appelé en France : Comité de
Protection des Personnes), en conformité avec la loi en vigueur en
France. L’équipe du Pr Fischer décide alors d’interrompre son pro-
tocole par prudence afin de mieux comprendre les raisons de ces
évènements graves. Cette annonce provoqua l’arrêt de nombreux pro-
tocoles aux États-Unis dont la similitude avec le protocole suivi à
Paris pouvait faire susciter les mêmes craintes. A l’inverse, le GTAC,
(comité d’éthique en Grande Bretagne spécialisé sur les questions
en rapport avec les thérapies géniques : Gene Therapy Advisory
Committee), ne recommanda pas l’arrêt des protocoles en cours. Dans
ce contexte, et suite aux positions françaises et américaines, une pro-
position de moratoire volontaire de la part de la communauté scien-
tif ique fut proposée lors de l’éditorial de la revue Molecular
Therapy16 en janvier 2003.
C’est donc tout l’enjeu de la prise de décision d’arrêt d’un
protocole, de son étendue, et de la perception de l’utilité d’un mora-
toire qui est posé. Dans ce cadre, notre travail de recherche en éthi-
que a porté sur les enjeux éthiques présidant à une décision d’arrêt
de protocole de recherche. Ce travail a été mené par une équipe asso-
ciant des chercheurs en éthique, des méthodologistes et des généti-
ciens. Cette étude porte uniquement sur les recherches en thérapie
génique somatique où les enjeux éthiques sont importants à l’heure
actuelle car de nombreux consensus tentent d’être établis pour ces
recherches afin de guider les chercheurs, mais aussi d’informer et
d’éduquer le public aux découvertes associées à la thérapie géni-
que17. Cette étude a pour but de mettre en lumière dans un premier
axe, les processus de régulations possibles et dans un second axe les
critères perçus comme pertinents pour un arrêt d’une recherche cli-
nique en cours.
37
ARTICLES
ARTICLES
L E S  A T E L I E R S  D E  L ’ É T H I Q U E   È V .  2  N .  2   È É T É / S U M M E R  2 0 0 7
MATÉRIEL ET MÉTHODES :
Afin de questionner les chercheurs, les médecins et les diffé-
rents acteurs de la thérapie génique, notre étude a été réalisée au
moyen d’un questionnaire réalisé en HTML, garantissant l’anonymat
des répondants, et disponible sur un site Internet (http://sergent.jac-
ques.free.fr). Ce questionnaire avait pour but d’interroger les cher-
cheurs directement impliqués dans ce type de recherche, à quelque
niveau que ce soit, puisque ceux-ci avaient présenté un poster scien-
tifique lors du XIème congrès annuel de l’European Society of Gene
Therapy, qui s’est tenu du 14 au 17 Novembre 2003 à Edinburgh.
Afin de préparer ce questionnaire, un état des lieux a été réalisé dans
le but d’appréhender les craintes, espoirs et plus généralement la per-
ception de la thérapie génique et la réflexion sur les arrêts de proto-
coles par les chercheurs au moyen d’une revue de littérature scienti-
fique, philosophique, éthique et juridique de 1976 à 2004 avec les
outils suivants Pubmed, Medline, Philosopher’s Index, Francis ainsi
que les sites de Reuteurs, Afp et du journal Le monde. Trois grands
thèmes ont été développés ayant pour but de déceler les processus
jugés légitimes amenant à une décision d’arrêt de protocole de recher-
che clinique, les critères reconnus et désirés par les chercheurs et
enfin la nécessité d’internationaliser les régulations de la recherche.
62 acteurs de la thérapie génique, membres d’autant d’équipes de
recherche ont répondu intégralement au questionnaire.
L’analyse du questionnaire a été effectuée au moyen du logi-
ciel de traitement de questionnaires et interviews Askia® permettant
de traiter les questions ouvertes et fermées de l’étude. Des profils
croisés d’analyse ont été mis en place en fonction de la formation et
du niveau de responsabilité des répondants afin d’observer les éven-
tuelles particularités de ces groupes de professionnels.
Dans une première analyse, la population des répondants a été
subdivisée en fonction de leur formation afin de créer trois grands
groupes : les biologistes (Catégorie 1-BIO), les médecins (Catégorie
2-MED), et les répondants d’autres formations (Catégorie 3-OTH) tel-
les que bioéthique, pharmacie, chimie organique ou inorganique. Cette
subdivision est apparue prima facie intéressante car ces formations
sont distinctes dans de nombreux pays d’une part et, d’autre part, car
les principes qui régissent les médecins et les biologistes de recher-
che sont différents, les premiers étant formés pour prendre en charge
les patients ce qui n’est pas le cas des seconds. Enfin, la troisième
catégorie utilise ces connaissances et les applique à ce domaine de
recherche.
Dans une seconde analyse, la population des répondants a été
subdivisée suivant leur fonction au sein des équipes, ainsi les trois
sous-groupes créés sont : les chercheurs (Fonction 1-RES), les direc-
teurs d’équipes (Fonction 2-DIR), et enfin les étudiants aux PhD et
Post-Docs (Fonction 3-STU). Cette subdivision en sous-groupes sui-
vant la fonction des répondants a pour but de mettre en avant les
possibles différences de vision de la régulation de recherche en fonc-
tion du degré de responsabilité de la personne interrogée.
RÉSULTATS :
Cette population de 62 chercheurs représentent 17 pays parmi
lesquels 49 d’Europe de l’Ouest, 3 d’Amérique du Nord, 3 d’Europe
de l’Est, 3 de Scandinavie, 3 du reste du monde. Les pays ayant
essentiellement répondu sont l’Angleterre (n=24), l’Allemagne (n=7),
l’Espagne (n=6), la France (n=5), la Suisse (n=3), l’Italie (n=3) et les
Etats-Unis (n=3), pays où les protocoles sont les plus avancés dans
ce domaine et dont l’effectif total représente plus de 70% de la popu-
lation interrogée. Il est intéressant de souligner que les pays dont
l’effectif représenté au congrès de l’ESGT était important ont eu un
fort taux de participation. Une description générale de la population
figure dans les Tables 1 et 2.
Résultats concernant les processus amenant 
à une décision d’arrêt.
Concernant les acteurs qui pourraient être consultées avant une
décision par les chercheurs, les résultats figurent dans la Table 3. En
fonction de leur formation, les personnes interrogées pensent majo-
ritairement qu’avant une décision d’arrêt doivent être consultés
l’équipe de recherche, le patient, un ministère ou une agence natio-
nale ou enfin un comité d’éthique. En revanche l’intérêt est moindre
pour la participation du promoteur ou des associations de patients.
Les résultats concernant l’instance légitime de décision, concernant
la prise effective de décision, apparaissent dans la Table 4.
Globalement les chercheurs pensent qu’aucun acteur n’est légi-
time, à l’exception d’un organisme national provenant d’un ministère
(Table 4), soulignons que cette légitimité n’est même pas accordée
au CER (Comité d’Ethique de la Recherche). Notons également la
légitimité accordée aux processus de codécisions associant équipe de
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recherche et patient ou comité. En revanche la place des associations
de patients n’apparaît pas au premier plan.
En fonction des types de formation, l’instance nationale appa-
raît beaucoup plus forte pour la catégorie des « autres formations ».
On note également une forte différence concernant l’association
« équipe de recherche et patient » pour lesquels les biologistes fon-
damentalistes semblent beaucoup plus attachés que les médecins. Ces
derniers sont en revanche la catégorie la plus en faveur de l’associa-
tion « équipe de recherche et comité ».
Il est intéressant de noter les résultats en fonction du niveau
de responsabilité de la population répondante (Table 5). On souligne
ici que les directeurs apparaissent comme étant les plus méfiants vis
à vis de l’association équipe de recherche et association de patients
(18%). Ils sont également ceux qui demandent le moins le recours
au ministère (51%). A l’inverse, les chercheurs, tout comme les étu-
diants, sont très fortement en faveur du recours à une agence natio-
nale ainsi que d’un travail avec les associations de patients et avec
les comités.
RÉSULTATS CONCERNANT LES CRITÈRES
A titre d’information, concernant la décision d’arrêt de
l’équipe Fischer, sur n=62 répondants, n=29 répondants ne connais-
sent pas les critères qui ont poussé l’équipe de l’Hôpital Necker (Paris,
France) à interrompre son protocole (données non montrées).
Soulignons que le groupe des médecins est celui qui reconnaît le plus
volontiers ne pas connaître en détail l’arrêt de l’équipe Fischer. En
revanche, selon la fonction des répondants il n’existe pas de grande
différence entre les sous-groupes. Parmi les personnes connaissant ces
critères, ils sont 75% à les considérer comme pertinents et applica-
bles à leur propre recherche. (données non montrées)
Nous avons ensuite recensé les critères les plus pertinents,
selon les chercheurs, amenant à un arrêt (Table 6 et 7). L’incident
grave apparaît comme un critère évident d’arrêt de protocole. En
revanche, mettons en lumière, de façon surprenante, les incidents
moins graves comme critères d’arrêt. 
Il n’existe ici encore pas de différences notables sur les inci-
dents publiés. Cependant, on note que 74% des directeurs sont en
faveur d’un arrêt suite à un incident grave alors que ce pourcentage
est plus faible pour les chercheurs et les étudiants (63,2% et 56%
respectivement).
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DISCUSSION :
Durant cette étude, nous avons vu que les chercheurs ont avancé
différents types de critères conduisant à un arrêt de protocole de thé-
rapie génique.
Ainsi la survenue d’un incident grave arrive au premier rang des
critères énoncés : 66% pour la population étudiée, 76% pour les bio-
logistes et près de 75% pour les directeurs. C’est, comme l’indique la
directive européenne, sur la bonne pratique des essais cliniques et l’uti-
lisation des médicaments18 un axe fort d’arrêt des recherches. Parmi
les exemples d’incidents graves cités, on retrouve très souvent la mort
d’un patient directement liée au protocole ainsi que tout risque de mise
en danger de la vie du patient. Comme le précise l’un des acteurs,
cette notion se justifie « Pour […] autant que cet incident soit réelle-
ment grave, lié intrinsèquement au procédé utilisé, et puisse [pouvant]
également affecter les personnes suivantes à inclure dans l’essai ». Le
lien intrinsèque entre la relation et l’incident est un élément primor-
dial de l’arrêt d’une recherche pour la population étudiée.
Le fait que plusieurs incidents se produisent au sein du même
protocole, même si ils sont d’une plus faible gravité, est également un
critère qui conduirait 53% de la population à être en faveur d’un arrêt
de la recherche dont 61% des biologistes interrogés ayant répondu à
cette enquête, et 68% des chercheurs. Ici encore, la « Corrélation
directe entre les incidents et le protocole établi » est un élément impor-
tant de la prise de décision d’arrêt. Un autre argument avancé ici est
que ce critère s’intègre à la balance bénéfice/risque « Depending on
the risk-benefit balance of such reactions compared to improvement
on patient’s clinical conditions » et au niveau d’acceptation du risque
par le patient « […] and the view of the volunteer ». 
L’alerte provoquée par un résultat discordant publié dans une revue
n’a quant à elle rencontrée que 25% d’approbation dans la population
étudiée dont seulement 11% des médecins interrogés et 29% des direc-
teurs de laboratoire ou de recherche. Ceci a été justifié par ces per-
sonnes en grande partie par l’évolution rapide de la Science et du fait
de la fréquence des contradictions des connaissances émergentes dans
la littérature. Cependant une recherche, ayant une efficacité plus fai-
ble qu’une thérapeutique déjà existante, n’est pas pour la population
répondante significative, et n’est pas considéré comme un résultat dis-
cordant. De manière étonnante, la notion de discordance de résultat,
devant donnée lieu à alerte, n’est pas liée à la notion de non-effica-
cité mais à une notion de risque.
Dans le cadre d’une décision de responsabilité, Hans Jonas
conseille de « consulter les craintes avant les désirs », évaluant ainsi
le bénéfice risque de chacune des décisions prises par la personne
responsable. « Sous le signe de la technologie [par contre], l’éthique
a affaire à des actes, qui ont une portée causale incomparable en
direction de l’avenir et qui s’accompagnent d’un savoir prévisionnel
qui, peu importe son caractère incomplet, déborde lui aussi tout ce
qu’on a connu autrefois. […] Tout cela place la responsabilité au
centre de l’éthique, y compris les horizons d’espace et de temps qui
correspondent à ceux des actions »19. Ainsi, Hans Jonas place la déci-
sion responsable comme acte important à portée spatiale et tempo-
relle. On constate à travers nos résultats que tous les professionnels
ne sont pas dans cette logique et que les critères d’alerte sont de dif-
férentes natures. On voit que les critères d’arrêt varient dans la pra-
tique, ne sont pas encore codifiés et qu’aucun consensus n’est établi
à ce jour. Ainsi, la question de la décision responsable en thérapie
génique reste posée.
La thérapie génique, via la modification de certaines cellules
ciblées, vise à un effet durable dans le temps dans la mesure où le
médecin souhaite rétablir une chaîne de réaction incomplète ou la
fonction d’une protéine déficiente par exemple. Dans ce cadre, la
décision qu’il prend au moment d’ajouter une personne à un proto-
cole de recherche, doit intégrer également les effets néfastes possi-
bles pour le patient. Lorsqu’un incident se produit au sein d’un pro-
tocole, tout l’enjeu de la décision responsable serait de savoir si le
risque encouru par les autres patients mérite ou non d’être couru.
Ceci revient donc bien à chercher un consensus, d’une part sur les
critères d’alerte, et d’autre part sur le niveau et les types de risque
acceptable. Préétablir ces règles semble aujourd’hui fondamentale, tout
particulièrement vis-à-vis du public, afin par exemple d’expliquer
pourquoi si un patient sur cinq développe une réaction inattendue le
protocole devrait être ou non arrêté ou bien si cette règle ne s’appli-
que pas et qu’il faut attendre d’avoir une cohorte plus importante de
manière à savoir si le risque demeure à 20% ou si il chute lorsque
la population augmente, montrant alors la réussite de la recherche.
C’est là, toute la différence entre une démarche de raison et une
démarche de précaution abusive. 
Selon Arendt20, le sensus communis devra guider le ou les per-
sonnes prenant la décision puisque c’est dans le « sens de la com-
munauté » que la décision sera prise. Cet argument est appuyé par
les nombreux chercheurs qui ont répondu que des processus de codé-
cisions ou la possibilité d’un ombudsman indépendant seraient à met-
tre en place pour plus de clarté vis-à-vis du public afin de refléter
au mieux la sensibilité de la communauté. Dans le même ordre d’idée,
presque 90% des professionnels se sont déclarés en faveur d’un orga-
nisme extérieur multidisciplinaire, indépendant et ayant une compo-
sante internationale pour prendre la décision d’arrêt. Les profession-
nels font ici la preuve d’une ouverture nouvelle rejoignant le concept
de réflexion et de sens commun faisant qu’ils ne peuvent s’arroger
seul le droit de décider un arrêt. Cette démarche s’inscrit également
dans le concept de responsabilité décrit par Levinas dans laquelle la
responsabilité est la barrière entre la personne responsable et autrui.
Dans Difficile liberté. Essais sur le judaïsme, Levinas21 indique
ainsi qu’autrui est « celui qui par son visage ouvre à l’au-delà, invite
au dialogue et suscite une vigilance éthique ». Levinas est en faveur
d’un autrui, et qu’on soit responsable de l’autre dans l’établissement
d’une relation de responsabilité. Dès qu’il y a rencontre entre les pro-
tagonistes, c’est du visage de l’autre que naît le sentiment de respon-
sabilité. Un autrui qui pourrait être responsable, donc prendre des
décisions et dont on n’aurait besoin de se méfier puisque la possibi-
lité de dialogue est possible et même favorisée. On peut ainsi mettre
en avant dans le cadre de notre étude que les processus de régula-
tion extérieur, tels que les comités pluridisciplinaires ouverts à la
société civile, tiendraient une place majeure afin de prendre une déci-
sion d’arrêt de protocole clinique. Il s’agirait donc de construire un
nouveau cadre de référence à la prise de décision intégrant multidis-
ciplinarité, indépendance et responsabilité collective prenant en
compte le sens de la communauté.
L’équipe Fischer a choisi d’informer directement le public et
d’avoir une approche pédagogique au sujet du problème qu’elle a ren-
contré lors de la prolifération de cellules lymphocytaires T matures22.
Cette mise en commun des questions et problèmes rencontrés a été
bien accueillie par la communauté des professionnels en thérapie géni-
que et a permis une bonne connaissance de ses enjeux. Ces profes-
sionnels trouvent fondamental que ces questions quittent la sphère du
seul monde de la recherche et, comme le montrent nos résultats, qu’el-
les soient partagées avec les patients, les comités pluridisciplinaires
autant dans les processus de consultation que dans les prises de déci-
sion. On peut penser que cette approche a participé à une meilleure
connaissance des critères d’arrêts, en particulier au niveau des pro-
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fessionnels. Ainsi dans le cadre de notre étude, 40% des répondants
affirment connaître les critères mêmes qui ont poussé l’équipe Fischer
à interrompre son protocole ainsi que les explications qui y sont asso-
ciées. Les critères scientifiques avancés par l’équipe sont jugés per-
tinents à 75% lorsqu’ils sont connus. Les biologistes (48%) et les
étudiants et directeurs de laboratoire ou d’équipe (45%) sont ainsi les
sous-groupes semblant le mieux connaître ces critères.
Ainsi, l’âge semble être la première cause reconnue comme
étant un élément favorisant l’aléa du protocole. Les deux patients, qui
vécurent une prolifération de leurs cellules T après 20 et 24 mois de
thérapie génique, étaient respectivement âgés de 1 et 3 mois lors de
leur inclusion dans le protocole. De plus, le rétrovirus utilisé dans les
deux cas est venu s’insérer au niveau du locus du promoteur de l’on-
cogène LMO-2. Le fait que le rétrovirus se soit inséré au même locus
dans les deux cas où les enfants ont connu cette prolifération dénote,
selon l’équipe, d’une affinité spéciale pour ce locus dans le cadre
d’un SCID X1 dans les cellules CD34 car ces cellules sont plus nom-
breuses lorsque le patient souffre d’un SCID X1. Tous ces points ont
été exposés au public et à la communauté scientifique. Cette dernière
a apprécié cette médiatisation positive qui a permis pour les pays,
suivant un protocole proche ou identique, de pouvoir rapidement pren-
dre des décisions23. Voici une sélection des réponses obtenues illus-
trant ce propos :
« Deux évènement graves successifs. Nécessité de comprendre
les mécanismes biologiques qui ont conduit à ces évènements graves
(intégration liée au vecteur utilisé, risque lié à l’âge, à la pathologie
etc.). Il est à noter que le même type d’étude a été poursuivi en Italie
et en Angleterre. Aux Etats-Unis, le moratoire a depuis été levé pour
cette pathologie. »
« Fischer and Cavazzano-Calvo’s Team announced initially that one of
the patients under treatment had unexpectedly developed a monoclon-
al lymphoproliferative disease; news from the same team of researchers
of a second, serious adverse event in a clinical trial of gene therapy
for inherited, X chromosome-linked Severe Combined Immunodeficiency
(X-SCID) were made public on January 14th. The FDA has placed a
temporary halt on gene therapy trials using retroviral vectors in blood
stem cells. » 
Malgré ces avancées, la question du consensus reste néanmoins
posée. Une partie de la communauté des chercheurs en thérapie géni-
que était en défaveur de cet arrêt de recherche, invoquant le fait que
toute thérapeutique comporte des risques qu’il faut clairement établir
afin de connaître le risque réel de l’utilisation (ici de rétrovirus inté-
gratif). Certains chercheurs exprimaient leurs souhaits de ne pas voir
le principe de risque zéro appliqué à ce type de recherche. Des cher-
cheurs non-impliqués dans la recherche clinique ont fait part lors de
notre étude de leur divergence avec les cliniciens concernant un arrêt.
La notion de protection des personnes (des patients) peut donc dif-
férer en fonction du type d’implication des professionnels dans la
recherche en thérapie génique. On note également que le consensus
n’est pas totalement établi concernant la prise de décision effective
d’un arrêt puisque 25% des professionnels interrogés pense pouvoir
décider seuls en la matière. La place des patients dans ce processus
de décision devra également être débattue puisque, là aussi, les avis
sont partagés quant à leur implication réelle. Une recherche de consen-
sus est fondamentale dans le débat actuel sur un partage universel
des valeurs de la recherche.
Le principe d’universalisation de Kant formule ainsi que
lorsqu’un pacte s’établit et qu’il a une visée universelle, ce pacte sera
reconnu et valable dans la mesure où les différents agents de ce pacte
reconnaissent son bien fondé. Si néanmoins, il est réalisé bien que cer-
tains le réfutent ou ne le respectent pas alors ce pacte n’a aucune vali-
dité ni viabilité. Ici c’est donc une très large proportion des chercheurs
en thérapie génique qui est en faveur de cette solution, de cette régle-
mentation et donc instaure la légitimité d’une telle entreprise. Donc,
même si suite à l’annonce par l’équipe française de Fischer à l’Hôpital
Necker de cas de leucémies développés chez deux des patients appa-
raît légitime, faisant poser la question d’un moratoire volontaire autour
de la thérapie génique16, proposé sous la forme d’un éditorial dans la
revue de la société américaine de thérapie génique en février 2003, cette
approche n’était pas partagé par l’ensemble de la communauté.
Aujourd’hui c’est une réflexion sur les décisions d’arrêt, temporaire, à
plus ou moins long terme, que les chercheurs ont entrepris. Cette ques-
tion de la règle commune partagée est importante dans le cadre de la
construction européenne et de l’harmonisation des régulations de la
Recherche en Europe. Dans ce contexte, notre étude montre que 88%
de la population interrogé est en faveur de l’établissement d’un cadre
européen de régulation des protocoles de recherche en thérapie géni-
que, en particulier au niveau de la prise de décision d’arrêt, attestant
qu’une vision européenne de la recherche en thérapie génique est bien
présente au sein de la communauté des chercheurs en thérapie génique.
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CONCLUSION
En conclusion, cette étude met en avant différents enjeux de
la prise de décision d’arrêt d’un protocole de recherche clinique dans
le domaine de la thérapie génique. Ces enjeux sont tout particulière-
ment d’actualité compte tenu de la nouvelle interruption du protocole
Fischer à l’Hôpital Necker24.
Ainsi, même si certains critères diffèrent entre les profession-
nels, ceux-ci s’entendent sur une réflexion liée au premier incident
grave ou sur des incidents inattendus lors d’un protocole et souhai-
tent qu’une décision partagée soit prise dans un but de régulation
démocratique. Les processus de décision mis en avant par la com-
munauté européenne des chercheurs en thérapie génique sont ceux où
la décision serait prise dans un souci de collégialité ou de codécision
où les médecins et les chercheurs ne seraient pas seuls ; Les comi-
tés pluridisciplinaires où la présence de juristes et de représentants
des patients ainsi que des associations de patients sont attendus par
les chercheurs. 
Un processus de décision au niveau européen est également
demandé dans ce souci de réflexion en vue d’harmonisation et de
responsabilité des équipes de recherche lorsqu’une décision d’inter-
ruption des recherches cliniques en thérapie génique doit être parta-
gée. La population étudiée, et tout particulièrement les directeurs de
recherches, montre un souci de partage de la responsabilité au pro-
fit d’un débat ouvert en direction de la communauté scientifique et
du grand public. 
Ce processus européen nécessitera la mise en œuvre de works-
hop visant à clarifier en pratique ces nouvelles évolutions sur les cri-
tères, les niveaux de risque acceptables et les processus de consulta-
tions et de prise de décision permettant à terme soit la poursuite soit
l’arrêt momentané ou définitif d’un protocole.
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